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Silymarin (I) is obtained from seeds of the milk thistle (Carduus marianus, also 
named Silybum marianum ) using CH2C12 as de-fatting agent, by milling the seeds 
under the solvent, using a high-capacity dispersing apparatus. The defatted seed 
flour is filtered, extracted with acetone, the extract is evaporated in vacuum and 
the residue is mixed in 5:l-ratio with polyamide flash injecting powder. Residual 
oil is removed with CH2C12 from the polyamide concentrate which is then dried and 
extracted in reflux with methanol or acetone in 4-fold quantity. After extraction 
the crude product is recrystallised from methanol to give ca. 80% pure (I). Test on 
rates with known (I) show (I) to have significant liver-protecting act. as well as 
a stabilising influence on liver cell-metabolism and -structure. The process is 
technically simple and economical, giving >=60% yield even when using unfavourable 
starting materials. 
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Die Erf induing betrif f t ein Verf ahren zur Gewinnung von 
Silymarin bzyu Silybin aua dem Semen der Mariendiatel. 
Silybin ale Hauptbeatandteil dea aua der Droge iaolier- 
baren Wirkatoffkoinplexea let chemiech ein Flavanolignan, 
deaeen .genaue Struktur 1968 von Pelter und Hansel aufge- 
klart wurde (Tetrahedron Letters 2g (1968), 2911-16). 
Von Silymarin iat bekannt , dafi ea zumindeat im Tierver- 
auch an Ratten eine signif ikante leberechutzwirkung zeigt 
eowie einen etabiliaierenden EinfluB auf den Zelletoff- 
wechael und die Zellstruktur der Leberzelle hat* 
Die bekannten" Verf ahren zur Gewinnung von Polyhydroxy- 
phenylchromonen aua der Mariendiatel laeaen sich etna 
in 3 Hauptrichtungen einteilen: 

1. Entfettung der Droge und anachlieflend leolierung z.B. 
mit Aceton pder ver8chiedenen Alkohol-Ketongemieohen 
(DBP. 831 127, BRD-OS 2 017 789). 



2. Hichteritfettete Droge wird mittela einea Ib^ungamittel* 
• gemiachee aua Waaser-Alkohol und dem Eater einer . 

niedrigen .Fetta&ure ausgekocht und' dae Fett wird dttrch 
Einengen und Abdekantieren abgetrennt (BRD-OS 2 020. 407). 

3, Die Hauptmenge de8 Fettes wird vor der laolierung dee 
•Silymarine unter hohem Druck mittela Preaaen abgetrennt 
und nach ReetBlentfemung werden die Polyhydroxy- 
phenylohromone durch multiplikative Gegenetrbmverteilung 
gewonnen (BRD-OS 1 923 082). 

Daraua iat erkennbar, dafl die Schwierigkeiten der laolierung 
da a Silymarin8 haupt8achlich 'durch den hohen Gehalt dar 
'Samen (30 - 50 %) ! an 8len und Fetten bedingt aind; > '• * 

Den bekannten Verfahren haften £edoch in verechiederner ; 
Hineioht Nachteile an, indein eie entweder lange Extraktlbns- 
zeiten oder einen hohen apparativen Aufwand erf ordera und . 
trotzdem nur ein Rohsilymarin mit maximal 60 % 9 in den 
meisten Fallen nur ait 25 - 40 % Silymaringehalt liefern. 

Es bfeetand daher die Aufgab^, die geschilderten. Nachteile . 
durch ein technisch einf aches und Skonomieches Verfahren 
zu tiberwinden, welches, auch bei ungUnstigem Drogenmaterial, 
in gut^r Auebeute ein mindestens 60%iges Rohsilymarin ; • f 
von stabiler Quaiitat garantiert.. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Gewinnung von Silymarin 
gefunden, wonach zun&chst die Samen der Mariendistel in 
an sich bekannter Weiee mit Methylenchlorid entfettet 
werd*n f wobei die Zerkleinerung der Samen im Entf ettungs- 
mittel mit Hilf e eines Hochleisttaigs-Diepergiergeratee. 
(z. B* Ultra-Turraxj erfolgt. Das entfettete und getrooknete 
Samenm^hl wird dann in bekannter Weise mit Ace ton extras 
hiert und nach Einengen des Aoetonextraktes im Vakuum der 
Rttokstand im VerhBltnie 5:1 mit Polyamidflammspritzpulver 
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(Miramid) vereetzti Wach Entfernung dee Reetole aue- dem 
Polyaraid-Konzentrat wird dieeee gatrocknet und-mit der 4-faohen 
Menge Methanol oder Ace ton am RttckfluB extrahiert# Danacu 
wird dae Polyamidkonzentrat heiB abgeeaugt und. daa Fil- 
trat zur Trockne eingeengt. Demit gelangt man In nur vier 
technologiech einfachen Arbeitegangem 

- Entfettung und Zerkleinerung _ 

- Samenfextraktion 
Verkneten mit Polymid 

- Extraktion dee Polyamidkonzentrat a .... '. 
zu einem hellgelben, krietallinen Roheilymarin mit einem 
Gehalt urn 65 %« Selbet bei ungttnatigem Samenmaterial" mit 
nur _2 % Silymarin warden erf indungegem&B Auebeuten bie zu 
26 g Roheilymarin erzielt, - • . 

Aue Methanol-Waeeer-Gemiech (1:1) unter Zueatz yon A-Kohle 
.laeeen aich daraue etwa 18 g einee rein weifleh 73 - 80#igen 
Reineilymarine heretellen, welchea fiir therapeutieche Zube- 
reitungen geeignet iet. 

Die Erf indung wird an 2 Auef tihrungebeiepielen naher erlautert : 
Beiepiel 1 ' 

1 kg Semen der Mariendietel (Carduue marianue) werden mit' 
1 ,2 1 Methylenohlorid Ubergoeeen und mittele einee Ultra- 
Turrax zerechlagen; man lSfit 1-2 Tage unter gelegentli- 
chem Umruhren bei Raumtemperatur etehen, eaugt ab und 
waecht 2 x mit je 200 ml Hethylenchlorid. 

Dae entfettete und getrocknete Samenmehl wird mit 1 ,5 1 
Aceton 3 Tage bei Raumtemperatur etehen ge laeeen, abge- 
eaugt und mit 500 ml Aceton nachgewaachen* Die vereinig- 
- ten Acetonextrakte engt man i.Y* am Rotationeverdampf er 
auf ca 200 ml ein und verknetet den RUcketand mit 40 g 
Polyamidflammepritzpulver (Miramid). Darauf erwarmt man 
noch kurze Zeit am Rotationeverdampf er« gibt zur Ent- 
\f emung dee Reetb'le 50 ml Methylenohlorid zu, eaugt ab 
. uSd waeoht mit 50 ml Hethylenchlorid, 
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Dae erihaltene Silymarin-Polyamid-Konzehtrat (ca# 70 - 80 g) 
wird getrooknet und mit 300 ml Methanol oder Aceton am 
RUckflufl gekocht; man eaugt heifl ab, wa8cht mit 2 x 50 ml 
Methanol bzw. Aceton wad deetilliert dae Filtrat im 
Hqtationaverdampfer zur Trockne. Be verbleiben 24 - 28 g 
hellgelbee, etwa 65#igee Rohailymarin, dae aua Methanol/ 
Waeeer (1 :1) uater Zueatz von A-Kohle umkriatalliaiert 
werden kaxuw Auebeute 18 g, 73 - 80 % Reinsilymarin mit 
einem Fp. Von 168 °C. Xfj^ 

Beiapiel 2 

1 kg Carduua marianua warden, -wie im Beiapiel 1 beechrie.- 
ben, mit einem Ultra-]Purrax unter Methylenofilorid aer- 
kleinert und entfettet. Durch Extraktion dea getrookneten 
Mehla mit 2 1 Methanol, einengen auf 200 ml und ahteigen 
mit 20 g Polyamidf lemmepritzpulver • (Miramid) erhalt man 
66 g hellgelbee Silymarin-Polyamid-Kqnzentrat , aua dem durch 
^HeiBextraktibn mit Aceton bder Methanol 23 - 25 g etwa 
50 - 60S5igea Rohailymarin erhalten warden. Die einmalige Um- 
kriatalliaation aua SOJfiigem Methanol unter Zuaatz von 4 g A- 
N Kohle liefert ein weiflea, etwa 80#igea Silymarin, 
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Patent azrepruch 

Verf ahren zur Gewinnung von Silymarin aits dem Samen der 
Mariendiatel (Carduua marianua) unter Verwendung von 
Methylenchlorid ale Entfettungemittel, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man Samen der Mariendietel unter Methylen- 
chlorid mit tela eines Hochleiatungs-Dispergiergerates 
zerechlagt, das abgeeaugte entfettete Samenmehl mit 
Aceton auazieht und naoh dem Einengen dee Acetonextraktee 
im Vakuum den Bucket and im Verhaltnia 5:1 mit Polyamid- 
flammapritzpulver verknetet, da8 Resfdl aue dem Polyamidkon- 
zentrat mit Methylenchlorid entferat', dae Polyamidkonzentrat 
trooknet und danach mit der 4fachen Menge an Methanol oder 
Aceton am Rttckflufi extrahiert, nach Abtrennen dea Polyamid- 
pulvera daa Piltrat zur Trockne einengt. und daa .erhaltene 
Soha'ilymarin nach Bedarf in bekannter Weiae mit Methanol 
zu einem weifien, etwa 80#igen Silymarin 'umkriatalliaiert. 



